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reSumen
Introducción: El síndrome de Down (SD) es la discapacidad más frecuente en hombres 
y mujeres, y afecta a uno de cada 700 recién nacidos. Se caracteriza por unos rasgos faciales 
y físicos y una serie de dificultades en la comunicación, sobre todo con el uso del lenguaje 
escrito y expresivo. Se considera que el estrés oxidativo es una posible relación del SD. Los 
compuestos fenólicos son el resultado del metabolismo secundario de los vegetales, donde 
son muy abundantes. Dados los diferentes beneficios que presentan los polifenoles, cabría es-
tudiar los efectos beneficiosos que podrían tener en el SD. Objetivo: Revisión de la literatura 
científica actual sobre los efectos de los polifenoles en el síndrome de Down. Metodología: 
Revisión bibliográfica basada en una búsqueda utilizando las principales bases de datos: 
PubMed, SciELO, EBSCO y CUIDEN. Resultados: Se han obtenido resultados positivos con 
los efectos del tratamiento con polifenoles en SD. Con todos los polifenoles se ha obtenido 
una mejora del deterioro cognitivo y del deterioro esquelético. Tienen un efecto correctivo 
en las alteraciones cerebrales y una mejora de algunas de las características craneofaciales. 
Discusión: Se han encontrado 16 artículos que investiguen los efectos de polifenoles. Dicha 
escasez de trabajos genera en sí una limitación. Por ello, es necesario ampliar la investigación 
a Centro de Salud Miguel Servet de Valencia. 
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ya que se han obtenido resultados muy positivos. Conclusiones: Se han obtenido resultados 
muy positivos tanto en EGCG como en RSV, pese a las escasas investigaciones realizadas 
hasta el momento, siendo la principal limitación.
Palabras clave: síndrome de Down, polifenoles, flavonoides, no-flavonoides. 
abStract
Introduction: Down syndrome (DS) is the most common disability in men and women, 
affecting one new born every 700 births. It is characterised by facial and physical features, 
having communication difficulties, specially with written and expressive language. There 
would be a potential link between DS and oxidative stress. Phenolic compounds are the result 
of vegetable’s secondary metabolism, where they are plentiful. Given the good results shown 
by the polyphenols, it would be useful to study their potential effects. Objective: Review of 
current scientific literature on the effects of polyphenols in Down Syndrome. Methodology: 
Literature review based on the research of the main data bases: PubMed, SciELO, EBSCO 
and CUIDEN. Results: Positive results have been obtained with the effects of the treatment 
carried out with polyphenols in DS. There is an improvement in cognitive and skeletal im-
pairment. They have a corrective effect on brain alterations. There is also an improvement 
in some of the craniofacial characteristics and the mitochondrials functionality. Discussion: 
A total of 16 technical papers investigating the effects of polyphenols have been found. The 
lack of additional information is a limitation for the study. For this reason, it is necessary 
to further research in spite of having obtained very positive results. Conclusions: Good and 
positive results have been obtained in EGCG and RSV, despite the few pieces of research 
carried out so far.
Keywords: down syndrome, polyphenols, flavonoids, non-flavonoids.
introducción
Aneuploidías: trisomías
Las aneuploidías son las alteraciones cromosómicas más frecuentes inclu-
yendo las monosomías (solo una copia de un cromosoma) y las trisomías (tres 
copias del cromosoma)1. Las trisomías más frecuentes son las trisomías 21, 
18 y 132, presentando un grado variable de deterioro mental en la trisomía 21 
y ausencia total de desarrollo mental en las trisomías 18 y 133.
La trisomía del cromosoma 21 o síndrome de Down (SD) es una de las 
causas genéticas más comunes de discapacidad intelectual, siendo este pro-
79
THERAPEÍA 13 [Octubre 2020], 77-109, ISSN: 1889-6111
Efectos de los polifenoles en síndrome de Down
ducido por la trisomía del cromosoma 21, en concreto por la duplicación de 
21q22 (en una de las cargas parentales), que es el segmento crítico4.
Qué es el síndrome de Down (SD) y su prevalencia
El SD sigue siendo, a día de hoy, la discapacidad intelectual más frecuente 
en hombres y mujeres, y una de las pocas aneuploidías compatibles con la 
supervivencia posnatal que afecta a un recién nacido cada setecientos na-
cimientos5. Es la mayor causa de retraso mental, enfermedad congénita de 
corazón y anomalías congénitas gastrointestinales6. Entre las características 
más comunes se encuentran la hipotonía y la discapacidad intelectual. 
Los niños con SD muestran buenas habilidades sociales, aunque tienen 
dificultades en las habilidades comunicativas, concretamente en el uso diario 
del lenguaje escrito y expresivo7. Además, el SD está también asociado a unas 
características faciales y físicas, defectos del sistema inmune y endocrino, 
un aumento del riesgo de leucemia y el desarrollo de Alzheimer6, además de 
otras enfermedades más prevalentes en pacientes con SD, como la obesidad, 
el hipotiroidismo, la diabetes tipo 1 y 2 y la celiaquía8.
Es una expresión fenotípica consecuencia de la presencia de un tercer cro-
mosoma 21, lo que significa que hay 1,5 veces más material cromosómico9; 
y a pesar del mayor riesgo de enfermedad crónica, la esperanza de vida de 
los pacientes con SD aumenta continuamente. Esto se puede explicar por la 
corrección quirúrgica de “defectos” cardíacos y la posibilidad de afecciones 
crónicas. De hecho, actualmente la esperanza de vida media de los pacientes 
con SD alcanza los 55-60 años, lo que ha permitido un cambio en los perfi-
les médicos generales de los pacientes con SD, así como en sus necesidades 
médicas8.
• Relación de SD con EA
Las personas con SD son más propensas a desarrollar enfermedad de Al-
zheimer a partir de los 35 años10. Según un estudio de Strydom et al. (2010), 
entre un 50 y 70 % de personas con SD padecerán EA al superar los 60 años11.
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Los síntomas iniciales de la demencia tipo Alzheimer son la pérdida de 
memoria a corto plazo, pérdida de la capacidad de aprendizaje y atención 
lingüística8, indiferencia, falta de cooperación, apatía, depresión y comuni-
cación social deficiente, debido a limitaciones en el funcionamiento del ló-
bulo frontal10. En segundo lugar, están las fases intermedia y avanzada, en 
las cuales hay una pérdida de movilidad, acompañada de depresión, aluci-
naciones, delirios, miedo, incontinencia, etc., manifestando también un im-
portante cambio de personalidad. Y, para finalizar, en la última fase aparece 
deterioro intelectual grave junto a cambios de personalidad y del humor muy 
pronunciados, pérdida de control de esfínteres, episodios de crisis, etc10, así 
como habilidades básicas como comer o moverse y un proceso consecuente 
de dependencia8.
Cabe destacar también que hay una gran dificultad en el diagnóstico de 
demencia de tipo Alzheimer en personas con SD, ya que hay una disminución 
en el funcionamiento intelectual debido a la discapacidad intelectual10.
• Biología molecular de enfermedad de Alzheimer (EA) y SD
En la patogenia de la EA en personas con SD, destaca la aparición tempra-
na de alteraciones neuropatológicas, con la formación de placas amiloides por 
el depósito de péptido β-amiloide (Aβ) y ovillos neurofibrilares por acumu-
lación intraneuronal de la proteína Tau10, considerada como la característica 
distintiva de la EA12. También destaca la aparición de estrés oxidativo durante 
el proceso.
Adquieren gran importancia los oligómeros solubles como forma patoló-
gica de Aβ, pudiendo ser una de las principales causas de neurodegeneración 
y pérdida de memoria en EA13. No se conoce con certeza la causa de la acu-
mulación Aβ, pero podría ser debido a una acumulación en su producción, por 
mutaciones en la proteína precursora amiloide (PPA) o debido a un déficit en 
la eliminación o degradación14.
Tiene gran importancia y es de gran interés en el SD porque el Aβ está 
formada por péptidos creados a partir de PPA cuyo gen se encuentra en el 
cromosoma 2110.
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El péptido Aβ es el resultado de un procesamiento proteolítico anormal de 
PPA a través de β-secretasa y γ-secretasa (es un biomarcador potencial para 
la EA y se ha demostrado que tiene capacidad para reducir la acumulación 
de placas de Aβ en modelos animales). De la escisión de PPA se producen 
dos fragmentos peptídicos, Aβ40 y Aβ4215, que son tóxicos para las neuronas 
causando daño a la membrana, fuga de Ca2+, daño oxidativo, etc16.
Por el contrario, la escisión de α-secretasa genera una forma de PPA 
(sPPAα) que tiene propiedades neutróficas y neuroprotectoras, y que después 
será cortada nuevamente por la γ-secretasa y reduce los efectos tóxicos de 
Aβ15. 
También hay una agregación anormal de la proteína Tau (P-Tau) que es 
una proteína que está asociada a los microtúbulos y expresada en las neuro-
nas. En pacientes con EA, la P-Tau hiperfosforilada se acumula formando 
ovillos neurofibrilares dentro de los cuerpos de las células nerviosas16.
En los SD con demencia, se observó un aumento de los valores de P-Tau y 
una disminución por debajo de los valores normales de Aβ4217.
El desarrollo temprano de la patología cerebral y los niveles elevados de 
Aβ42 y Aβ40 en SD se debe a la triplicación de PPA en el cromosoma 21, que 
conduce a una mayor producción de péptidos Aβ, fundamental en la patogé-
nesis de la EA18.
Estrés oxidativo
El estrés oxidativo es el desequilibrio entre la producción excesiva de ROS 
(radicales libres o especies reactivas del oxígeno) y la dificultad de los siste-
mas antioxidantes para contrarrestarla19. El estrés oxidativo produce un gran 
daño celular que provoca una gran variedad de cambios bioquímicos y fisio-
lógicos en la célula19, y se considera también una de las principales causas 
del envejecimiento celular20. Las células van acumulando daños debido a que 
el paso de oxígeno a energía produce radicales libres. Cuando la producción 
de estos es en cantidades normales, ayuda a mantener el cuerpo en buenas 
condiciones21.
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• Radicales libres
Los radicales libres son moléculas cuya estructura atómica tiene un elec-
trón impar, dando lugar a una configuración inestable22. Tienen una vida me-
dia muy corta, pero son capaces de reaccionar con todo, dañando moléculas, 
membranas y tejidos23.
Sin embargo, los ROS participan en la fagocitosis, favorecen la síntesis de 
colágeno y prostaglandinas, activan enzimas de la membrana celular, etc24. 
Los principales ROS son: radical hidroxilo (HO˙), peróxido de hidrógeno 
(H2O2), anión superóxido (O2
-), oxígeno singlete (1O2), oxígeno nítrico (NO), 
peróxido (ROO˙), semiquinona (Q) y ozono24,25.
Para paliar los efectos de los radicales libres aparecen las moléculas anti-
oxidantes.
Antioxidantes celulares
Los antioxidantes celulares tienen como función fisiológica retrasar la oxi-
dación de sustancias, lo que evita alteraciones fisiológicas. Facilita el uso del 
oxígeno por parte de las mitocondrias. De este modo reduce los efectos del 
estrés oxidativo y previene las enfermedades producidas por este26. Los antio-
xidantes intentan mantener el equilibrio pro oxidante27, gracias a mecanismos 
de eliminación de radicales libres23.
Podemos clasificar a los antioxidantes en función de su origen. Los exóge-
nos son los que se incorporan mediante la dieta (véase en el siguiente aparta-
do) y los endógenos, los que se encuentran en el propio organismo, como las 
enzimas catalasa (CAT), superóxidodismutasa (SOD) y glutatión peroxidasa 
(GPx). 
Catalasa (CAT): se encuentra ampliamente distribuida por el organismo, 
con altas concentraciones en el hígado y en el riñón, pero bajas en tejido co-
nectivo y epitelios27.
Superóxidodismutasa (SOD): se halla ampliamente distribuida en el or-
ganismo, formada por enzimas metaloides: Cu-SOD y Zn-SOD (con cobre y 
cinc y que se encuentran en el citosol y espacio intermembranoso mitocon-
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drial), Mn-SOD (con manganeso, localizado en la matriz mitocondrial) y Fe-
SOD (con hierro que se encuentra en el espacio periplasmático de la E.Coli). 
La principal función es la protección contra el anión superóxido27.
Glutatión peroxidasa (GPx): se localiza en citosol y lisosomas. Su princi-
pal función es catalizar la reducción de peróxido de hidrógeno a lipoperóxido 
(L-OOH), usando como agente reductor el glutatión reducido (GSH)27.
Los antioxidantes no enzimáticos son la primera línea de defensa frente a 
los ROS. En este grupo encontramos el glutatión (GSH), el más abundante en 
las células28.
Antioxidantes de la dieta 
Los antioxidantes exógenos son los que se incorporan al organismo me-
diante la ingesta. Entre ellos se encuentran las vitaminas E y C, los betacaro-
tenos, los polifenoles (que se dividen en flavonoides y no flavonoides) y los 
licopenos21.
La vitamina E representa la principal defensa contra el daño oxidativo de 
la membrana en los tejidos humanos21. Captura el radical hidroxilo (una de 
las principales especies reactivas del oxígeno, ROS), cuya principal fuente es 
el germen de trigo29.
También el ácido ascórbico, llamado asimismo vitamina C, es uno de los 
antioxidantes hidrosolubles más extendidos, que se puede oxidar a ácido de-
hidroascórbico30.
Los betacarotenos son precursores metabólicos de la vitamina A que ac-
túan de forma independiente en diversas funciones celulares21. También son 
inhibidores del 1O2 (responsable de los daños en la piel provocados por la luz 
UV, de las cataratas y de la degeneración macular)30.
La vitamina A está presente en el aceite de hígado del pescado y en vege-
tales (como la zanahoria) ricos en carotenoides29.
Otra fuente de antioxidantes proveniente de la dieta son los polifenoles, 
que son estructuras químicas con una serie de características que les confieren 
unas propiedades, no solo antioxidantes, sino también por ejemplo antiinfla-
matorias. 
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Polifenoles
Los polifenoles son compuestos heterogéneos de moléculas que presentan 
uno o varios anillos fenólicos. Son producto del metabolismo secundario de 
las plantas y, en función del número de anillos fenólicos que presenten, se 
pueden diferenciar varias clases y subclases31. Estos antioxidantes son nece-
sarios para desarrollar diferentes funciones fisiológicas vegetales, como por 
ejemplo algunas funciones de defensa en situaciones de estrés31, incluyendo 
radiaciones ultravioletas y altas temperaturas y resistencia frente a microor-
ganismos e insectos32. La síntesis de los polifenoles como resultado del me-
tabolismo secundario en los vegetales se produce a través de dos rutas prima-
rias: la ruta del ácido siquímico y la ruta de los poliacetatos31.
• Clasificación de los polifenoles
Se dividen en general en flavonoides y no flavonoides (figura 1).
Flavonoides: es la subclase más abundante en el reino vegetal. Se compo-
nen de bajo peso molecular, y se encuentran en mayor medida como glucó-
sidos. 
Los diferentes grupos de flavonoides se clasifican en función del estado de 
oxidación del anillo heterocíclico y de la posición del anillo fenilo31. Así mis-
mo, dentro de cada subgrupo hay diferentes compuestos, que se diferencian 
por la cantidad y la posición de los grupos hidroxilo. 
• Flavonoles: posee un grupo ceto en el carbono C4, una insaturación 
entre los carbonos C2 y C3 y un grupo hidroxilo de más en el carbono 
C3. Su compuesto más representativo es la quercetina
31 y las principales 
fuentes de obtención son las verduras y las frutas. También lo son el té 
y el vino33.
• Flavonas: presentan un grupo ceto en el carbono C4 y una insaturación 
entre los carbonos C2 y C3
31. Algunos ejemplos de fuentes de flavonas 
son el apio y el perejil, harinas y zumo de naranja34.
• Flavanonas: aparecen a altas concentraciones en los cítricos y en toma-
tes, y también se pueden encontrar en plantas aromáticas como la men-
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ta. Se localizan sobre todo en la parte sólida, en el albedo (membranas 
que separan los segmentos de las frutas) 31. Los consumidores de dietas 
ricas en pescado, vegetarianas y ovolacteovegetarinas ingieren grandes 
cantidades de flavanonas35.
• Isoflavonas: poseen un anillo bencénico en el carbono C3. Poseen tam-
bién grupos hidroxilos en los carbonos C7 y C4
31. Y están presentes en 
plantas leguminosas, siendo la soja y sus derivados la principal fuente36.
• Antocianidinas: son compuestos hidrosolubles y se pueden encontrar 
en variedades de cereales, en el vino tinto y en vegetales, aunque apare-
cen sobre todo en las frutas31.
• Flavanoles: presentan el anillo C saturado y un grupo hidroxilo en el 
carbono C3. Los más conocidos son las catequinas, que se encuentran 
mayoritariamente en las frutas, en el chocolate y en el vino31. Las ga-
locatequina y epigalocatequina-3-galato (más conocida como EGCG) 
aparecen principalmente en el té37.
Los flavonoides son el grupo más común, presentes en frutas, verduras y 
bebidas como el vino y el té verde, en semillas de cacao en grano y semillas 
de las uvas30.
El té verde tiene un componente principal, que es el epigalocatequina-
3-galato (EGCG), responsable de mejorar las alteraciones de la memoria in-
ducida por Aβ30.
En cuanto a las frutas, podemos destacar la manzana, que interviene en la 
prevención y protección frente a enfermedades crónicas y degenerativas, por 
sus efectos antioxidantes, previniendo los daños de los ROS. En la manzana, 
el principal compuesto fenólico no flavonoide responsable de la actividad 
antioxidante es el ácido clorogénico, uno de los neutralizadores más eficaces 
de los ROS30. 
No flavonoides: los más importantes en la dieta son los estilbenos y los 
ácidos fenólicos38. En el grupo de los estilbenos se encuentra el resveratrol, 
que se puede obtener de alimentos y bebidas derivadas de la uva, moras y ca-
cahuetes. También se encuentra el pterostilbeno, presente en los arándanos39. 
En el grupo de los ácidos fenólicos, destaca el ácido gálico, presente en las 
frutas ácidas39, vino tinto, las bayas y la col roja38.
THERAPEÍA 13 [Octubre 2020], 77-109, ISSN: 1889-6111
Borja Carreres Ibáñez86
Otro de los grupos, dentro de los no flavonoides, son los curcuminoides, en 
el que destaca la curcumina, responsable del color amarillo de la cúrcuma38; y 
según el estudio de Estrela y colaboradores disminuye el crecimiento y desa-
rrollo del tumor en cáncer de mama y piel en ratones39.
Y, por último, los lignanos, grupo donde se encuentra el pinoresinol, y que 
se puede obtener en alimentos ricos en fibra como las semillas de sésamo39.
FIGURA 1 
Clasificación de los polifenoles 
Polifenoles  
Flavonoides 















Beneficios de los polifenoles tanto en EA como en demencia general
Como se ha indicado previamente, los polifenoles tienen propiedades po-
tenciales que promueven la salud, comportándose como potentes antioxidan-
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tes que eliminan radicales libres y que interactúan en procesos como la in-
flamación y carcinogénesis16. Los efectos positivos de los polifenoles se han 
estudiado en un sinfín de enfermedades neurológicas. Por ejemplo, se ha es-
tudiado los efectos de EGCG como agente terapéutico potencial para prevenir 
enfermedades neurodegenerativas, por las capacidades antioxidantes que se 
han comentado anteriormente40.
La evidencia sugiere que los polifenoles pueden contrarrestar la neuro-
degeneración, por lo que tienen un posible papel en la prevención y el tra-
tamiento de la demencia. La forma más común de la demencia es la EA. 
Como ya se ha descrito anteriormente, las principales características de la EA 
incluyen acumulación de placas amiloides, ovillos neurofibrilares, así como 
la inflamación crónica y el aumento anormal del estrés oxidativo. Sobre estos 
fenómenos pueden actuar los polifenoles. Por ello, un enfoque novedoso en 
el tratamiento de EA es el uso de polifenoles, como la curcumina y el resve-
ratrol, debido a su capacidad de interferir en los procesos implicados en las 
etapas tempranas, pudiendo ser útiles para reducir la neurodegeneración o 
prevenirla16.
Una forma en la que los polifenoles pueden prevenir la acumulación de 
Aβ es mediante la prevención de la apoptosis neuronal derivada de procesos 
neurotóxicos a través de la inhibición de la β-secretasa y la activación de la 
α-secretasa41.
Diversos estudios demuestran el beneficio de los compuestos polifenóli-
cos naturales en las funciones cognitivas42,43. Se han estudiado dos moléculas 
naturales con alta potencia y selectividad para DYRK1A: la Harmina 1a, aun-
que es el inhibidor más potente y biodisponible vía oral, cuya gran cantidad 
de efectos secundarios limita su aplicación terapéutica; y EGCG, que, a pesar 
de la naturaleza no selectiva de los compuestos polifenólicos, tiene grandes 
efectos beneficiosos en el funcionamiento cognitivo44.
Considerando los diferentes beneficios que presentan los polifenoles, po-
drían tener gran importancia en la mejora de la neurodegeneración en pacien-
tes con EA y SD45.
Por ello, el presente estudio tiene como objetivo analizar la literatura rela-
cionada con los efectos que puede tener la utilización de polifenoles en SD, 
con el propósito de identificar como coadyuvante aquellos que tengan mejor 
resultado en la terapéutica de la clínica en SD.
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metodología
En cuanto al diseño del estudio, se trata de una revisión bibliográfica sis-
temática basada en una búsqueda de toda la literatura científica descrita hasta 
la fecha sobre el efecto beneficioso de los polifenoles en SD. Con ello se 
pretende recopilar la información de estudios anteriormente realizados hasta 
la fecha, utilizando una serie de criterios de inclusión y exclusión para su 
selección.
Para realizar la búsqueda se han utilizado las principales bases de datos: 
PubMed, EBSCO, SciELO y CUIDEN. 
No se establece temporalidad como criterio de exclusión debido a los es-
casos estudios en esta materia.
Se han empleado tesauros a partir de los cuales se ha realizado la búsqueda 
(incluidos en la base MeSH Y DeCS), limitando así la búsqueda. Las palabras 
clave que se buscaron fueron: “flavonoids” (y “flavonoides”), “polyphenols” 
(y “polifenoles”), “Down syndrome” (y “síndrome de Down”), “Down’s sín-
drome” (aunque no sea tesauro de MeSH) y “non-flavonoids”. Aplicando 
también los criterios de inclusión/exclusión mencionados a continuación y el 
conector booleano AND.
Es necesario establecer criterios de evidencia científica y grados de reco-
mendación. Para ello, utilizaremos la escala SIGN en el caso de los estudios 
en clínica, que pretende dar mayor importancia a la calidad de la evidencia de 
cada recomendación47 (tablas 1 y 2). Y también se ha utilizado, para los es-
tudios de investigación básica, la inclusión de dicho artículo en algún cuartil 
del Journal Citation Reports (JCR), teniendo en cuenta el año de publicación 
y el índice de impacto. 
Los artículos más relevantes se han seleccionado en función de unos crite-
rios de exclusión, siendo estos: aquellos que fueran revisiones, aquellos que 
no se encuentren en el JCR y los que se encuentren repetidos en las diferentes 
bases de datos. Criterios de inclusión: los trabajos que tratan del efecto bene-
ficioso de los polifenoles en el SD hasta la fecha (marzo de 2019). 
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TABLA 1 
Niveles de evidencia de SIGN
Nivel de 
evidencia Tipos de estudio
1++ Metaanálisis de gran calidad, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos aleatoriza-dos o ensayos clínicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.
1+ Metaanálisis bien realizados, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos aleatorizados o ensayos clínicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos.
1- Metaanálisis, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos aleatorizados o ensayos clínicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos.
2++
Revisiones sistemáticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles, 
o estudios de cohortes o de casos y controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de 
confusión, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relación sea causal.
2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo de confu-sión, sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relación sea causal.
2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de confusión, sesgos o azar y una significante probabilidad de que la relación no sea causal.
3 Estudios no analíticos (observaciones clínicas y series de casos).
4 Opiniones de expertos. 
TABLA 2 
Grado de recomendación escala SIGN
Grado de  
recomendación Nivel de evidencia
A
Al menos un metaanálisis, revisión sistemática o ensayo clínico aleatorizado ca-
lificado como 1++ y directamente aplicable a la población objeto, o una revisión 
sistemática de ensayos clínicos aleatorizados o un cuerpo de evidencia consistente 
principalmente en estudios calificados como 1+, directamente aplicables a la pobla-
ción objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados.
B
Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2++, directamente 
aplicables a la población objeto y que demuestren globalmente consistencia de los 
resultados o extrapolación de estudios calificados como 1++ o 1+.
C
Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2+, directamente 
aplicables a la población objeto y que demuestren globalmente consistencia de los 
resultados o extrapolación de estudios calificados como 2++.
D Niveles de evidencia 3 o 4, o extrapolación de estudios calificados como 2+. 
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A continuación se especifica la búsqueda realizada mediante un diagrama 
de flujo:
reSultadoS y diScuSión
Análisis de la evidencia científica 
Se ha utilizado la escala SIGN en el caso de estudios clínicos. Tras anali-
zar con esta escala los dos estudios clínicos encontrados, estos presentan una 
Criterios de exclusión
e inclusión 
Trabajos realizados mediante una búsqueda estratégica de palabras clave: 
38 artículos en PubMed + 20 artículos en EBSCO + 0 artículos en CUIDEN
+ 0 artículos en SciELO
Exclusión:
– Trabajos que sean revisiones
– Artículos que no se encuentren en JCR
– Artículos que se encuentren repetidos
   en las bases de datos
Inclusión:
– Estudios que tratan el efecto beneficioso
   de los polifenoles en el SD
16 en PubMed + 0 en EBSCO + 0 en CUIDEN + 0 en SciELO artículos
científicos que cumplen con los criterios.
Aplicando los criterios de inclusión y exclusión expuestos anteriormente, se
encontraron un total de 16 artículos en PubMed, que serán utilizados para 
realizar el estudio sobre los efectos beneficiosos de los polifenoles en SD.
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calidad 2++ y un grado de recomendación del grupo B, siendo directamente 
aplicables a la población objeto y demostrando consistencia de los resultados 
(tabla 3).
TABLA 3 
Clasificación artículos mediante la escala SIGN
Nombre del artículo Autores Resultados Calidad y grado de recomendación Ref.
Epigallocatechin-3-gal-
late, a DYRK1A inhibitor, 
rescues cognitive deficits 
in Down syndrome mouse 
models and in humans.
Rafael de la Torre, 
Susana de Sola, 
Meritxell Pons, 
Arnaud Duchon, 
María Martínez de 
Lagran, Magí Ferré 
et al.
Efectos de EGCG en 
la memoria episódica 
y de trabajo. Y un 





Safety and efficacy of 
cognitive training plus 
epigallocatechin-3-gal-
late in young adults with 
Down’s syndrome (TES-
DAD): a double-blind, 
randomized, placebo-con-
trolled, phase 2 trial.
Rafael de la Torre, 
Susana de Sola, 
Meritxell Pons, 
Arnaud Duchon, 
María Martínez de 
Lagran, Magí Ferré 
et al.
Muestra que los 
pacientes con trata-
miento de EGCG y 
entrenamiento cog-
nitivo tienen mejores 
resultados en pruebas 
cognitivas
2++b 49
También se realiza una búsqueda en WOS para conocer si los artículos de 
investigación básica (in vitro e in vivo) se encuentran indexados en JCR y, en 
caso positivo, ver en qué cuartil. Se encontraron nueve artículos en el cuartil 
1 (Q1), tres en el cuartil 2 (Q2), un artículo en cuartil 3 (Q3) y un artículo 
en el cuartil 4 (Q4), teniendo también en cuenta el índice de impacto. Cabe 
destacar que los artículos que se encuentran en Q1 están publicados en revis-
tas como Experimental Neurology, Molecular Nutrition & Food Research, 
Human Molecular Genetics y Molecular Neurology, entre otras, con índices 
de impacto en el año en el que se publicaron (2017, 2016, 2015 y 2016, res-
pectivamente) de 4.48, 4.32, 5.98 y 6.19, respectivamente (tabla 4).
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TABLA 4 
Clasificación de los artículos de ciencias básicas en los cuartiles de JCR
Nombre del artículo Año Índice de impacto
Cuartil 
JCR Ref.
Low dose EGCG treatment beginning in adolescence does 
not improve cognitive impairment in a Down syndrome mou-
se model. Pharmacology Biochemistry and Behavior [Phar-
macol Biochem Behav].
2015 2,75 q2 50
Differential effects of Epigallocatechin-3-gallate containing 
supplements on correcting skeletal defects in a Down Syn-
drome mouse model. Molecular Nutrition & Food Research 
[Mol Nutr Food Res]
2016 4,32 q1 51
Rescue of the abnormal skeletal phenotype in Ts65Dn Down 
Syndrome mice using genetic and therapeutic modulation of 
trisomic DYRK1A. Human Molecular Genetics [Hum Mol 
Genet]
2015 5,98 q1 52
Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) consumption in the 
Ts65Dn model of Down Syndrome fails to improve behavio-
ral deficits and is detrimental to skeletal phenotypes. Physio-
logy & Behavior [Physiol Behav].
2017 2,51 q2 53
Epigallocatechin-3-gallate prevents oxidative phosphoryla-
tion deficit and promotes mitochondrial biogenesis in human 
cells from subjects with Down’s syndrome. Biochimica et 
BiophysicaActa (BBA) – Molecular Basis Of Disease [Bio-
chimBiophysActa].
2013 5,09 q1 54
Short- and long-term effects of neonatal pharmacotherapy 
with Epigallocatechin-3-gallate on hippocampal development 
in the Ts65Dn mouse model of Down Syndrome. 
Neuroscience.
2016 3,27 q2 55
Green tea polyphenols rescue of brain defects induced by 
overexpression of DYRK1A. Plos one. 2009 4,35 q1 56
Influence of prenatal EGCG treatment and DYRK1A dosage 
reduction on craniofacial features associated with Down Syn-
drome. Human Molecular Genetics [Hum Mol Genet].
2016 5,34 q1 57
Novel epigenetic regulation of Alpha-Synuclein expression in 
Down Syndrome. Molecular Neurobiology [Mol Neurobiol]. 2016 6,19 q1 58
Promotion of neuronal plasticity by (-)-epigallocatechin-3-ga-
llate. Neurochemical Research [Neurochem Res]. 2008 2,26 q3 59
93
THERAPEÍA 13 [Octubre 2020], 77-109, ISSN: 1889-6111
Efectos de los polifenoles en síndrome de Down
Nombre del artículo Año Índice de impacto
Cuartil 
JCR Ref.
The polyphenols resveratrol and epigallocatechin-3-gallate 
restore the severe impairment of mitochondria in hippocam-
pal progenitor cells from a Down syndrome mouse model. 
Biochimica et Biophysic aActa (BBA) – Molecular Basis of 
Disease [Biochim Biophys Acta].
2016 5,47 q1 60
Effect of resveratrol and catechin on PC12 tyrosine kinase 
activities and their synergistic protection from beta-amyloid 
toxicity. Drugs under experimental and clinical research 
[Drugs Exp Clin Res].
2003 0,6 q4 61
A flavonoid agonist of the TrkB receptor for BDNF impro-
ves hippocampal neurogenesis and hippocampus-dependent 
memory in the Ts65Dn mouse model of SD. Experimental 
neurology [Exp Neurol].
2017 4,48 q1 62
Increased mitochondrial superoxide generation in neurons 
from trisomy 16 mice: a model of Down’s Syndrome. Free 
radical biology & medicine [Free Radic Biol Med].
2000 4,11 q1 63
Análisis de los resultados de los efectos de los polifenoles en SD
Se han encontrado 16 artículos sobre los efectos de los polifenoles en SD, 
cuyos resultados son todos analíticos longitudinales. Del total de los artícu-
los, 12 de ellos utilizan EGCG en su estudio48-60, 1 artículo emplea resveratrol 
(RSV)60, 1 utiliza 7,8-dihidroxiflavona (7,8-DHF)62 y, por último, 1 utiliza 
rotenona63. Por lo que podríamos indicar que el polifenol más investigado en 
los estudios realizados en SD es el EGCG. 
De dichos artículos, 10 de ellos son estudios in vivo50-53,55-59,62, cuatro son in 
vitro54,57,60,62 y únicamente 2 son estudios con personas con SD48,49.
Como se ha comentado anteriormente, se han encontrado un total de 12 
artículos relacionados con el efecto de EGCG en personas con SD, con re-
sultados muy positivos, como una mejora en el déficit cognitivo48-50, mejoras 
fisiológicas a nivel óseo51-53 y mejoras en las alteraciones cerebrales y craneo-
faciales55,57-60. Muestran, en general, un efecto beneficioso en la calidad de 
vida y en el funcionamiento social de las personas con SD48.
A continuación, se indican los efectos del EGCG en los diferentes fenoti-
pos del SD. 
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• Efectos del EGCG en los déficits cognitivos en SD
Se han encontrado cinco estudios, de los cuales tres de ellos son in vivo y 
dos sobre personas adultas jóvenes con SD (tabla 5). En los estudios in vivo, 
tras la administración de EGCG, se observó una mejora en el rendimiento en el 
MWM (laberinto de agua de Morris)50 y en el rendimiento del aprendizaje y de 
la memoria visoespacial; y hay un rescate del déficit de aprendizaje dependiente 
del hipocampo. Se puede observar también una regulación de los niveles de 
homocisteína plasmática (HCY), relacionada con la expresión de DYRK1A48.
En el estudio con adultos jóvenes, tras la administración de entre 600 y 800 
mg/día durante 12 meses, acompañado de sesiones de entrenamiento cognitivo, 
se observó una mejora de la memoria de reconocimiento inmediato. También 
un aumento de la conectividad de las cortezas frontal, somatosensorial y occipi-
to-temporal y la mejora de la integración funcional de las redes cerebrales corti-
cales y subcorticales49. Tras la administración de una dosis oral de 9 mg/kg/día, 
experimentaron una mejora de la función cognitiva. También efectos positivos 
en la calidad de vida, el funcionamiento social y las habilidades cognitivas ver-
bales que fueron transmitidas al equipo por los padres a través de encuestas48.
TABLA 5 
Artículos científicos donde se han estudiado los posibles efectos del EGCG  
en los déficits cognitivos en SD
Tipo de 
estudio Modelo experimental Resultados Ref.
In vivo Ratones Ts65Dn. • Efecto en el rendimiento en el ensayo del MWM. 50
Ratones Ts65Dn y 
TgDRYK1A.
• Mejora en el rendimiento del aprendizaje (a nivel hipo-
campal) y memoria visoespacial. 
• Reguló la actividad DYRK1A.
• Reguló los niveles plasmáticos de HCY. 
48
Clínica Adultos jóvenes con 
SD.
• Mejora de la memoria de reconocimiento inmediato. 
• Aumento de la conectividad en las cortezas frontal, 
somatosensorial y occipito-temporal. 
• Mejora de la integración funcional de las redes cerebra-
les corticales y subcorticales.
49
31 adultos con SD. • Mejora de la función cognitiva.
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• Efectos del EGCG en el sistema esquelético y el comportamiento
Se han encontrado tres estudios in vivo en los que se trata el efecto del 
EGCG en el fenotipo esquelético en ratones Ts65Dn (modelo animal de SD) 
(tabla 6). En el primero de ellos, se ha administrado EGCG y se ha consegui-
do una mejora de los déficits óseos en Ts65Dn y de la microarquitectura tra-
becular. Muestran también una mejoría en la fracción de volumen del hueso, 
un aumento del grosor trabecular y un aumento del perímetro óseo51.
En el segundo estudio, el tratamiento con EGCG durante tres semanas 
condujo a una mejora sustancial en el fenotipo femoral. También a una mejo-
ra en la densidad mineral del hueso, el porcentaje de volumen del hueso y el 
porcentaje de aposición de minerales52.
En el tercer estudio, se observó el posible efecto de EGCG sobre el feno-
tipo esquelético y la mejora de los déficits en el comportamiento. Se observó 
un aumento en el comportamiento de evaluación de riesgo, una mejora de las 
deficiencias esqueléticas y mejoras en el comportamiento cognitivo53.
TABLA 6 
Artículos científicos donde se han estudiado los posibles efectos del EGCG  
en el fenotipo esquelético de Ts65Dn
Tipo de 
estudio Modelo experimental Resultados Ref.
In vivo Ratones Ts65Dn. • Mejora de los déficits óseos de Ts65Dn.
• Mejora en la fracción de volumen del hueso.
• Aumento del grosor trabecular y del perímetro óseo. 
51
• Mejora sustancial en el fenotipo femoral.
• Mejora en la densidad mineral del hueso, el porcentaje 
de volumen del hueso y el porcentaje de aposición de 
minerales. 
52
• Aumenta el comportamiento de evaluación de riesgo.
• Mejora de las deficiencias esqueléticas.
• Mejora del comportamiento cognitivo.
53
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• Efecto del EGCG a nivel mitocondrial
Encontramos un estudio in vitro donde se muestra que el tratamiento con 
EGCG puede ser un enfoque terapéutico para contrarrestar el déficit de ener-
gía mitocondrial y el estrés oxidativo en SD (tabla 7). Se realiza en células 
humanas con el fenotipo de SD y se obtiene un efecto positivo ya que rescata 
el deterioro de la energía mitocondrial, previene la sobreproducción de ROS 
y aumenta la biogénesis mitocondrial54.
TABLA 7 
Artículos científicos donde se han estudiado los posibles efectos del EGCG sobre la 
deficiencia de fosforilación oxidativa y la promoción de la biogénesis mitocondrial
Tipo de 
estudio Modelo experimental Resultados Ref.
In vitro Líneas de células hu-
manas del fibroblasto 
de la piel de personas 
con SD. 
• Mejora el deterioro de la energía mitocondrial.
• Previene la sobreproducción de ROS y la peroxidación 
de las membranas lipídicas. 
• Aumenta la biogénesis mitocondrial.
54
• Efectos del EGCG en el desarrollo del hipocampo
Se han encontrado dos estudios, uno in vitro y otro in vivo en el que se 
observan los efectos del EGCG en el desarrollo del hipocampo (tabla 8). En 
el estudio in vitro utilizan células progenitoras neurales del giro dentado de 
ratones adultos Ts65Dn en el que demuestran que el efecto del EGCG revier-
te el deterioro de la bioenergética mitocondrial y la biogénesis en las células 
progenitoras del hipocampo. También se puede observar una mejora en la 
conectividad funcional del hipocampo60. En el estudio in vivo se examina el 
efecto del tratamiento neonatal con EGCG en el desarrollo del hipocampo en 
modelos de ratones Ts65Dn. Obtuvieron como resultado una proliferación de 
las células precursoras, el desarrollo de nuevas sinapsis en crías trisómicas y 
con ello, la restauración del conjunto de células precursoras neurales (NPC) 
proliferantes, así como el número de células granulares del giro dentado del 
hipocampo55.
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TABLA 8 
Artículos científicos donde se han estudiado los posibles efectos del EGCG  
en el desarrollo del hipocampo 
Tipo de 
estudio Modelo experimental Resultados Ref.
In vitro Células progenito-
ras neurales (NPC) 
procedentes del giro 
dentado de ratones 
adultos Ts65Dn.
• Promueve la proliferación de células progenitoras 
neuronales.
• Modulación positiva en la función mitocondrial.
• Mejora de la conectividad funcional del hipocampo.
60
In vivo Ratones Ts65Dn. • Rescata por completo la proliferación de las células 
precursoras neurales.
• Rescata el desarrollo de la sinapsis en crías trisómicas.
• Restaura el conjunto de NPC proliferantes.
• Restaura el número de células granulares del giro den-
tado del hipocampo.
55
• Efecto de EGCG en el rescate de los defectos cerebrales inducidos  
por la sobreexpresión de DYRK1A
Se ha encontrado un estudio in vivo donde investigan la posibilidad de 
corregir los fenotípicos cerebrales presentes a través de la modulación de la 
actividad de DYRK1A con un polifenol natural del té verde como es el EGCG 
(tabla 9). Los resultados que obtuvieron fueron beneficiosos, ya que mejora el 
déficit cognitivo, rescata a largo plazo el deterioro de la memoria, rescata los 
fenotipos causados por sobreexpresión de DYRK1A y tiene efecto correctivo 
en las alteraciones cerebrales56.
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TABLA 9 
Artículos científicos donde se han estudiado los posibles efectos del EGCG en el rescate  
de los defectos cerebrales inducidos por la sobreexpresión de DYRK1A
Tipo de 
estudio Modelo experimental Resultados Ref.
In vivo Ratones YACtg152F7 • Mejora del déficit cognitivo.
• Rescate de los fenotipos causados por sobreexpresión 
de DYRK1A. 
• Regula los niveles de LTP en cortes de hipocampo.
• Efecto correctivo en las alteraciones cerebrales.
56
• Efecto del EGCG en las características craneofaciales de SD
Únicamente encontramos un artículo in vivo e in vitro, donde se describe 
el efecto del EGCG en las características craneofaciales de SD (tabla 10). En 
el estudio in vitro se observó que producía un aumento en la proliferación de 
las células trisómicas del primer arco faríngeo (PA1) y una disminución de 
células trisómicas del tubo neural57. El estudio in vivo empleó ratones Ts65Dn 
en días embrionarios 7 y 8. Se observan mejoras de algunas estructuras cra-
neofaciales, sobre todo en la bóveda craneal57.
TABLA 10 
Artículos científicos donde se han estudiado los posibles efectos del EGCG  
en las características craneofaciales de SD
Tipo de 
estudio Modelo experimental Resultados Ref.
In vitro Células PA1 E9.5. • Aumento significativo en la proliferación de células 
trisómicas del PA1. 
• Disminución significativa de células trisómicas del 
tubo neural.
57
In vivo Ratones Ts65Dn. • Mejora de algunas estructuras craneofaciales, en par-
ticular la bóveda craneal. Normalización de la base 
craneal y la morfología de la cara. 
57
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• Efectos del EGCG sobre la actividad sináptica 
Se han encontrado dos estudios in vivo en los que se analiza el efecto de 
EGCG sobre la actividad sináptica (tabla 11). En el primer estudio, muestran 
el efecto de EGCG en la expresión de Alpha-sinucleína (SNCA), una proteína 
presináptica que se encuentra reducida en personas con SD. La disminución 
de SNCA da lugar a una actividad sináptica deficiente, lo que produce déficits 
mentales. Tras el tratamiento con EGCG se ha observado que hay un aumento 
de la metilación y expresión de SNCA en la corteza de ratones Ts65Dn58. En 
el segundo estudio, se muestra que el efecto de EGCG es dependiente de la 
concentración en la que sea administrado y se llega a la conclusión de que la 
concentración idónea que promueve la expresión de la potenciación a largo 
plazo (LTP) en el hipocampo es de 10 µM, lo que mejora la deficiencia de 
LTP en el hipocampo y da lugar a un aumento de la función cognitiva y la 
capacidad de aprendizaje59.
TABLA 11 
Artículos científicos donde se han estudiado los posibles efectos del EGCG  
sobre la actividad sináptica
Tipo de 
estudio Modelo experimental Resultados Ref.
In vivo Ratones Ts65Dn. • Mejora la metilación y expresión de SNCA en 
Ts65DN. 
58
Ratones CD-1 (1-4 
meses de edad), 2N 
(2-6 meses de edad) 
y Ts65Dn (2-6 meses 
de edad). 
• Promueve la expresión de LTP en el hipocampo.
• Aumenta la función cognitiva y la capacidad de apren-
dizaje. 
59
• Efecto del EGCG en la protección contra la toxicidad de β-amiloide
Se ha encontrado un estudio in vitro con células PC12 (línea celular de la 
médula adrenal de rata muy utilizada en experimentación in vitro del sistema 
nervioso), en el que el tratamiento con EGCG produce un efecto contra la 
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toxicidad producida por β-amiloide (tabla 12). El efecto protector que tiene 
EGCG es dependiente de la concentración61.
TABLA 12 
Artículos científicos donde se han estudiado los posibles efectos del EGCG  
en la protección contra la toxicidad de β-amiloide
Tipo de 
estudio Modelo experimental Resultados Ref.
In vitro Líneas celulares 
PC12. 
• Efecto contra la toxicidad producida por β-amiloide. 61
Efectos estudiados de RSV en SD
• Efecto de RSV en el desarrollo del hipocampo
El efecto del resveratrol (RSV) ayuda a mejorar las funciones mitocon-
driales, regulando el déficit de la energía mitocondrial y a promover la proli-
feración de células precursoras neurales (NPC). Se trata del mismo estudio in 
vitro en el que emplean células progenitoras neurales (NPC) procedentes del 
giro dentado del hipocampo de ratones adultos Ts65Dn (tabla 13)60.
TABLA 13 
Artículos científicos donde se han estudiado los posibles efectos del RSV  
en las mitocondrias de las células progenitoras del hipocampo
Tipo de 
estudio Modelo experimental Resultados Ref.
In vitro Células progenito-
ras neurales (NPC) 
procedentes del giro 
dentado de ratones 
adultos Ts65Dn. 
• Promueve la proliferación de células progenitoras 
neurales.
• Regula el déficit de energía mitocondrial.
• Mejora la conectividad funcional del hipocampo.
60
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Efecto de RSV en la protección contra la toxicidad de β-amiloide
Se ha encontrado un estudio in vitro con células PC12 donde realizan una 
investigación acerca del efecto del RSV contra la toxicidad producida por 
β-amiloide (tabla 14). RSV y EGCG tienen una acción protectora sinérgica. 
Con 40µM de EGCG y 10µM de RSV la toxicidad se eliminó casi por com-
pleto61.
TABLA 14 
Artículos científicos donde se han estudiado los posibles efectos del RSV  
en la protección contra la toxicidad de β-amiloide
Tipo de 
estudio Modelo experimental Resultados Ref.
In vitro Líneas celulares 
PC12. 
• Efecto contra la toxicidad producida por β-amiloide. 61
Efectos estudiados de 7,8-dihidroxiflavona (7,8-DHF) en SD
Se ha encontrado un estudio donde se realizan dos investigaciones, una 
in vivo y otra in vitro, sobre el efecto que tiene la 7,8-dihidroxiflavona (7,8-
DHF) en el SD (tabla 15). En la parte experimental in vitro, realizada sobre 
células aisladas de la zona subventricular y la zona subgranular del hipo-
campo de ratones euploides y ratones Ts65Dn, se observó que la 7,8-DHF 
fomenta el proceso de neurogénesis y la maduración de las neuronas62. En la 
parte in vivo, sobre ratones euploides (2n) y ratones Ts65Dn sobrevivientes 
en el periodo postnatal, se observa una mejora en el aprendizaje dependiente 
del hipocampo y rescate de la memoria espacial. Además de mostrar un im-
pacto positivo sobre el peso cerebral y en el proceso de maduración de las 
neuronas62.
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TABLA 15 
Artículos científicos donde se han estudiado los posibles efectos  
de la 7,8-dihidroxiflavona (7,8-DHF) en SD
Tipo de 
estudio Modelo experimental Resultados Ref.
In vitro Células aisladas 
de ratones recién 
nacidos (P1-P2) 
euploides y ratones 
Ts65Dn. 
• Mejora el proceso de neurogénesis y la maduración de 
las neuronas en cultivos de células progenitoras neuro-
nales (NPC).
62
In vivo Ratones euploides y 
ratones Ts65Dn.
• Mejora en el aprendizaje dependiente del hipocampo y 
rescate de la memoria espacial. 
• Efecto positivo en el proceso de maduración de las 
neuronas. 
• El tratamiento no tiene efectos adversos sobre la viabi-
lidad y el peso corporal de los ratones. 
• Mejora el desarrollo de la columna vertebral.
Efectos de la rotenona en la disminución del estrés oxidativo mitocondrial
Se ha encontrado un estudio in vitro donde realizan una investigación acer-
ca de los efectos que tiene la rotenona en la disminución del superóxido mito-
condrial en las neuronas de ratones Ts16, que es un modelo de SD (tabla 16). 
A diferencia de las neuronas de ratones diploides, en las neuronas de ratones 
Ts16 no se observó una disminución del estrés oxidativo, debido a una disfun-
ción del complejo I de la cadena de transporte de electrones mitocondrial63.
TABLA 16 
Artículos científicos donde se han estudiado los posibles efectos de la rotenona  
en la disminución del estrés oxidativo mitocondrial
Tipo de 
estudio Modelo experimental Resultados Ref.
In vitro Neuronas de ratones 
Ts16. 
• No disminuye el estrés oxidativo en neuronas de rato-
nes Ts16, pero sí en neuronas de ratones diploides. 
63
103
THERAPEÍA 13 [Octubre 2020], 77-109, ISSN: 1889-6111
Efectos de los polifenoles en síndrome de Down
concluSioneS
Tras realizar la búsqueda y analizar la evidencia científica, se han encon-
trado 16 artículos que se encuentran publicados en revistas científicas con un 
alto índice de impacto. Además, los dos estudios clínicos analizados con la 
escala SIGN muestran una evidencia científica 2++ y un grado de recomen-
dación B, por lo que se trata de estudios de calidad medio-alta. 
El EGCG es el polifenol más estudiado de todos. En los estudios in vitro 
EGCG contrarresta el déficit de energía mitocondrial y el estrés oxidativo 
en SD, ayudando, de esta forma, a conseguir una adecuada modulación en la 
función mitocondrial. En estudios in vivo se pudo comprobar que mejora el 
rendimiento de aprendizaje y la memoria.
Sobre RSV, se ha encontrado que regula el déficit de energía mitocondrial 
y su efecto protector con la toxicidad producida por β-amiloide, sugiriéndose 
que puede ser una buena herramienta terapéutica para ser probada in vivo y 
así poder mejorar las funciones mitocondriales, acelerar la neurogénesis y 
poder finalmente contrarrestar las características clínicas del SD.
También destaca la posible terapia con 7,8-DHF para mejorar el desarrollo 
cerebral y la memoria de los niños e incluso puede que de los adultos con SD.
Sobre la rotenona, no se obtuvieron buenos resultados, sin embargo la li-
teratura es escasa.
Finalmente, como se ha podido comprobar en la presente revisión, existe 
una escasez de investigaciones de los polifenoles en SD, lo que genera en sí 
una limitación. Por ello, es necesario ampliar la investigación en este campo, 
ya que se han obtenido resultados muy positivos (sobre todo con el polifenol 
EGCG). 
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